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CEil et medicaments 


De nombreux medicaments ont une toxicite oculaire justifiant 
une surveillance reguliere ophtalmologique pendant la duree 
du traitement, notamment les antipaludeens de synthese 
et le vigabatrin qui peuvent etre a I'origine de lesions irreversibles. 
Par ailleurs, les effets systemiques des traitements oculaires locaux, 
tels ceux lies aux collyres contenant des betabloquants, sont 
souvent sous-evalues. 


Marc Labetoulle*, Nicolas Pogorzalek*, Herve Off ret*, Claire Le Jeunne** 


L e systeme visuel, et en particulier 1’ocil, est un organe de 
choix pour etudier les effets indesirables des medica- 
ments, effets indesirables locaux d’un traitement gene- 
ral ou effets indesirables systemiques d’un traitement 
local. Plusieurs donnees expliquent cette observation : 
transparence dune grande partie des tissus, done obser- 
vation possible en ophtalmoscopie, sensibilite des moyens 
d’investigation, et enfin importance de l’activite metabo- 
lique de l’oeil, richesse de sa vascularisation et de son 
innervation. 

TOXICITE SYSTEMIQUE 
DES TRAITEMENTS OCULAIRES 

L'exemple des antiglaucomateux 

Le film lacrymal precomeen est extremement fin et son 
volume est de 8 pL. Les larmes sont collectives dans la 
riviere lacrymale dont le volume est d’environ 20 jiL. 
Puisque celui d’une goutte de collyre est de l’ordre de 
50 leL environ 20 leL de la goutte de collyre (soit 40%) 
sont rapid ement draines dans les voies lacrymales. 1 II s’a- 
git la du principal mecanisme de la toxicite systemique 
des traitements ophtalmologiques locaux. Si les molecu- 
les contenues dans le collyre sont directement actives. 


comme les betabloquants, la reabsorption par les vais- 
seaux des muqueuses lacrymo-nasales dans le systeme 
sanguin evite l’effet de premier passage hepatique. 2 On 
estime ainsi que seulement 5 % du principe actif d’un col- 
lyre penetre effectivement dans l’oeil, contre environ 80% 
du produit qui est susceptible de passer dans la circula- 
tion generale. 1 ' 3 L’instillation biquotidienne d’un beta- 
bloquant peut ainsi entrainer une baisse de la frequence 
cardiaque et du flux expiratoire de 10% a 20%, 4-7 entrai- 
nant une stimulation des recepteurs beta-adrenergiques 
extra-oculaires similaire a celle d’un traitement oral. 8 Les 
donnees de pharmacovigilance aux Etats-Unis ont 


E QUI EST NQUVEA 


■> Le vigabatrin entraine des anomalies du champ visuel non ou 
peu reversibles ; la surveillance permet d'arreter le traitement 
des les premiers signes. 

•) L'association ribavirine-interferon entraine frequemment des 
anomalies retiniennes qui peuvent etre a I'origine d’une baisse 
des fonctions visuelles. 
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OPHTALMOLOGIE CEIL ET MEDICAMENTS 


d’ailleurs estime le risque d’accident iatrogenique severe 
ou letal lors d’un traitement local par betabloquants entre 
1/100000 et 1/1000 000, 9 ce taux etant vraisemblable- 
ment tres sous-estime, et les principaux effets systemiques 
graves sont neuropsychiques (dans 32 % des cas ; fatigue, 
anxiete, malaise, depression, anorexie), cardiovasculaires 
(30%;bradycardie, arythmie, syncope, hypotension arte- 
rielle), respiratoires (15%; rales sibilants, dyspnee, 
asthme), cutaneomuqueux (6% ; urticaire, desquamation, 
depigmentation). 10 Tous les effets indesirables syste- 
miques des betabloquants peuvent done etre observes 
apres instillation de collyre, et il convient done de se sou- 
mettre aux memes regies de contre-indications et de sur- 
veillance qu’avec un traitement systemique. 11 La classique 
difference entre les betabloquants avec activite sympatho- 
mimetique intrinseque (p. ex. le carteolol) ou selectifpour 
les recepteurs beta-1 (betaxolol) est d’ailleurs plus theo- 
rique que pratique. 8 L’occlusion du meat lacrymal infe- 
rieur, en appuyant sur l’angle interne de la paupiere infe- 
rieure au moment de Tinstillation (fig. 1), permet 
neanmoins de reduire considerablement les effets syste- 
miques des betabloquants, 8 et cette mesure indolore peut 
etre adoptee pour tous les autres collyres. 12 

II existe plusieurs possibilites pour reduire la iatroge- 
nie systemique potentielle des collyres. La premiere est 
d’utiliser des gels, dont la viscosite permet d’augmenter le 
temps de contact avec la cornee, et done d’observer un 
effet therapeutique local identique avec une moindre 
concentration. II est aussi possible d’utiliser des promedi- 
caments, telle la dipivefrine (Propine), transformee en 
epinephrine par les esterases comeennes. Sa biodisponi- 
bilite, 1 7 fois superieure a celle de Tepinephrine initiale- 
ment utilisee, explique sa meilleure tolerance systemique 
pour une efficacite comparable. La modification de la 
molecule de reference peut aussi reduire uniquement son 
passage dans Torgane touche par Teffet iatrogene, comme 
c’est le cas pour Tapraclonidine (Iopidine), pour laquelle 
l’ajout dun groupe NH2 sur le cycle benzenique reduit la 
lipophilie et le passage de la barriere hemato-cerebrale, 
comparativement au collyre de clonidine responsable 
d’effets indesirables centraux. 1,13 Cependant, si les nou- 
veaux collyres alpha-adrenergiques sont le plus souvent 
bien toleres, il convient de rester prudent chez Tenfant, y 
compris pour la bromonidine (Alphagan) qui peut entrai- 
ner une somnolence et une baisse de Tactivite chez plus 
de la moitie des enfants de moins de 6 ans (ou pesant 
moins de 20 kg) [tableau l]. 14 En comparaison des beta- 
bloquants ou des alpha-adrenergiques, les autres classes 
d’antiglaucomateux sont generalement tres bien tolerees 
sur le plan systemique, ce qui peut etre explique par la tres 
faible concentration de molecule libre dans le sang, de 
Tordre de 1 a 2 % de la dose toxique, apres instillation 
d’inhibiteurs de Tanhydrase carbonique (dorzolamide 
[Trusopt] ; et biinzolamide [Azopt]). De meme, les analo- 
gues de prostaglandine (latanoprost [Xalatan] ; bimato- 


prost [Lumigan] ; travoprost [Travatan]) entrainent peu 
d’effets systemiques, sauf quelques cas de bronchocons- 
trictions iatrogenes 15 expliques par la presence de recep- 
teurs aux prostaglandines dans l’arbre bronchique. D’au- 
tres recepteurs etant aussi presents dans le myometre, il 
est classique de contre-indiquer ces medicaments lors du 
troisieme trimestre de la grossesse, en raison du risque de 
declenchement du travail (tableau l). 1 

Les corticoTdes locaux 

La iatrogenie systemique des corticoides locaux en 
ophtalmologie conceme beaucoup moins les instillations 
de collyres ou pommades que les injections perioculaires. 
Des modifications du taux de cortisol sanguin ont certes 
ete decrites apres des instillations repetees de dexametha- 
sone a 0,1 %, mais sans modification du cycle de secretion 
cortisolique, ni de sa regulation, et les complications syste- 
miques des collyres aux corticoides sont d’ailleurs rares, 
sinon exceptionnelles, comme les syndromes de Cushing 
ou les hypocorticismes a barret brutal. 1, 16 En revanche, la 
toxicite des injections perioculaires est plus importante, 
bien qu’encore assez mal evaluee, notamment pour les 
injections sous-tenoniennes (entre la sclere et la conjonc- 
tive) ou intravitreennes de triamcinolone acetonide 
(Kenacort retard). La repetition des injections laterobul- 
baires de 4 mg de dexamethasone entraine un effet ste- 
roide equivalent aux 2 tiers de celui obtenu apres 7,5 mg 
de dexamethasone per os, soit Tequivalent de 20 a 40 mg 
de prednisone. 17 Il convient done de considerer que les 
injections perioculaires de corticosteroides sont un traite- 
ment purement local uniquement lorsqu’elles ne sont pas 
repetees, en particulier avec les corticoides retard. 16 



lit Mil Occlusion des meats lacrymaux juste 
apres Tinstillation pour augmenter le temps de 
contact du produit avec la surface oculaire, afin 
d’optimiser le rapport entre efficacite et risque 
de passage systemique via les voies lacrymales. 
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Les anti-inflammatoires non steroTdiens 
locaux 

Utilises surtout en periode perioperatoire, leur princi- 
pal effet indesirable systemique est l’allergie, cutanee 
(prurit, rougeur) ou surtout pulmonaire, notamment une 
crise d’asthme chez un sujet sensibilise (tableau l). 1,18 Les 
regies de prescription suivent en partie celles des anti- 
inflammatoires non steroidiens (AINS) par voie generate. 

Les antimicrobiens locaux 

Leurs effets indesirables systemiques sont exception- 
nels, surtout si on considere que le chloramphenicol ne 
doit plus etre utilise quen cas de contre-indication ou de 
resistance aux autres antibiotiques compte tenu du risque 
d’ accident allergique severe. 19,20 Des precautions doivent 
cependant etre prises chez lenfant et la femme enceinte, 
comme c’est d’ailleurs aussi le cas pour les antiviraux 
locaux (tableau l). 21 

Les collyres mydriatiques 

Les collyres mydriatiques sont utilises a titre therapeu- 
tique, pour lutter contre les synechies irido-cristallinien- 
nes et la douleur dans les inflammations oculaires, pour 
traiter les strabismes accommodatifs, ou encore a titre dia- 
gnostique pour l’examen du fond d’oeil. Le tropicamide, 
Ihomatropine et latropine ont tous des proprietes para- 
sympathoiytiques muscariniques (ordre croissant de leur 
effet). Ils peuvent done tous entrainer non seulement une 
retention aigue d’urine chez le patient prostatique, mais 
aussi un syndrome pseudo-occlusif chez lenfant et sur- 
tout de graves troubles neurologiques et cardiaques chez 
lenfant ou la personne agee, notamment en cas d’antece- 
dents neurologiques ou d’ingestion accidentelle du 
contenu du flacon de collyre. 1,22 Le risque de troubles 
cardiovasculaires est augmente en cas dissociation avec les 
mydriatiques sympathomimetiques (neosynephrine), qui 
peuvent eux-memes entrainer des troubles cardiovasculaires 
et neurologiques. II est done preferable deviter cette asso- 
ciation chez les patients a risque. 1,23,24 

TOXICITE OCULAIRE DES TRAITEMENTS 
PAR VOIE SYSTEMIQUE 


Le tableau 2, non exhaustif, donne quelques exemples de 
molecules responsables d’effets indesirables oculaires. 
Ces derniers peuvent aussi etre classes selon le meca- 
nisme implique. 

Toxicite par inhibition d'un processus 
metabolique oculaire 

Ce mecanisme regroupe la plupart des exemples bien 
documentes de iatrogenie oculaire. 

Lisotretinoine peut entrer en competition avec les autres 



GHII9 Depots d'amiodarone sur la cornee. 


formes de retinol et entrainer un tableau finalement iden- 
tique a celui d’un deficit en vitamine A, a savoir emeralo- 
pie (troubles de la vision nocturne) avec, sur l’electro- 
oculogramme (EOG), une baisse du rapport d’Arden 
(rapport entre l’activite electrique du couple retine 
interne-retine externe cornee en conditions lumineuses 
ou dans lobscurite), le tout reversible en 1 ou 2 ans apres 
larret du medicament. 11,25 

De meme, linhibition de la pompe sodium/ potassium 
par les digitaliques entraine des modifications des interac- 
tions entre 1 epithelium pigmentaire de la retine et les 
photorecepteurs, se traduisant en cas de surdosage par la 
perception des objets comme etant scintillants ou ennei- 
ges, avant que ne se developpe un scotome central. 11,26,27 

La deferoxamine (Desferal), outre une chelation du fer, 
entraine une chelation du zinc et du cuivre qui peut se tra- 
duire par des alterations de lelectroretinogramme 
(ERG), de l’EOG, et par un scotome central au champ 
visuel, parfois regressif a larret du traitement. 11 28,29 

Quant au vigabatrin (Sabril), il peut perturber le fonction- 
nement du nerf optique par une augmentation de l’acide 
gamma-aminobutyrique (GABA, neurotransmetteur inhibi- 
teur) : les troubles sont tres longtemps asymptomatiques 
mais irreversibles, avec un retrecissement concentrique bila- 
teral et un scotome annulaire, justifiant une surveillance du 
champ visuel avant le traitement, puis tous les 6 mois. 30,31 

La toxicite de lethambutol sur le nerf optique, dont le 
risque est fortement lie a la dose, 32 peut aussi etre prevenue 
par une surveillance adaptee. Son delai d’apparition est de 
2 mois, mais elle est reversible a larret du traitement, s’il est 
suffisamment precoce. Le bilan pretherapeutique com- 
prend au minimum une vision des couleurs et une mesure 
de l’acuite visuelle, ces tests etant a renouveler au 15 e jour 
puis au 60 e jour, puis tous les 2 mois. L’atteinte de l’acuite 
visuelle est en general precedee de lalteration de la vision 
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Resume des principales donnees sur la iatrogenie 


CLASSE 

DCI 

PRINCIPAUX EFFETS INDESIRABLES GENERAUX 

1 Anti-glaucomateux 

1 Betabloquants 

1 befunolol 

■ levobunolol 

■ metipranolol 

■ betaxolol 

■ carteolol 

1 timolol 

Communs a tous les betabloquants 

• Cardiovasculaires : palpitations, arythmie, bloc auriculo-ventriculaire, syncope, syndrome de Raynaud • Respiratoires : dyspnee, 
toux • Generaux : cephalees, fatigue, douleur thoracique • Cutanes : alopecie • Neurologiques : psychiatrique, etourdissement, 
augmentation des symptomes et des signes de myasthenie • Digestifs : dyspepsie, secheresse, secheresse buccale •Urogenitaux : 
diminution de la libido, impuissance •Immunologiques : lupus erythemateux dissemine 

1 Inhibiteur de I'anhydrase 

1 brinzolamide 

Occasionnels : douleur thoraciaue, alopecie. 

carbonique 

1 dorzolamide 

•Effets oastro-intestinaux : freauents : changement de gout ; occasionnels : dyspepsie, bouche seche, nausees 
•Reactions d'hvoersensibilite : dermatite • Effets sur le svsteme nerveux : freauents : maux de tete ; occasionnels : 
paresthesies, depression, vertiaes • Effets respiratoires : occasionnels : dvspnee, rhinite, epistaxis, bronchite, hemoptvsie, pharvnaite 

1 Alpha 2 adrenergique 

■ brimonidine 

■ apraclonidine 

Freauents : cephalees, asthenie. secheresse de la bouche ; peu freauents : douleur thoraciaue, malaise, oedeme facial ; 

Occasionnels : oedeme peripheriaue, arvthmie, bradvcardie, somnolence, vertiaes, nervosite, depression, insomnie, paresthesie. 


constipation, nausees, myalgies, secheresse nasale, dyspnee, rhinite, pharyngite, asthme, dermatite, dysgueusie, parosmie 

1 Prostaglandines 

1 bimatoprost 

1 travoprost 

Rares : eruption cutanee 

Tres rares : aggravation d'un asthme ou d'une dvspnee 


■ latanoprost 


1 Anti-inflammatoires 

1 CorticoTdes 

1 dexamethasone 
■ fluorometholone 

1 rimexolone 

Exceptionnels 

1 Anti-inflammatoires 
non steroi'diens 

1 ketorolac 
■ indometacine 

1 flurbiprofene 

1 diclofenac 

Manifestation allergique chez les sujets atopiques (crise d'asthme, oedeme de Quincke) 

1 Antibacteriens 

1 Acide fusidique 

1 Aminoside 

■ gentamicine 

1 neomycine 

1 tobramycine 

Sensibilisation aux aminosides 

■ Chloramphenicol 


Risque de myelodysplasie 

1 Tetracyclines 

■ chlortetracycline 



1 oxytetracycline 


1 Quinolones 

■ norfloxacine 

1 ciprofloxacine 

1 ofloxacine 


1 Rifamycine 
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des traitements topiques ophtalmologiques 


PRINCIPALES INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES 


CONTRE-INDICATIONS 

SYSTEMIQUES* 


UTILISATION CHEZ LA FEMME ENCEINTE 
OU ALLAITANTE ET CHEZ L'ENFANT 


Par analogie avec les betabloquants generaux (source Vidal) 

•Contre-indiquees : floctafenine, sultopride •Deconseillees : amiodarone, antagonistes du 
calcium, betabloquants utilises dans I’insuffisance cardiaque "Necessitant des precautions 
d’emploi : anesthesiques volatils halogenes, anticholinesterasique, quinidine, baclofene, 
clonidine, insuline, sulfamides hypoglycemiants, medicaments donnant des torsades de pointe, 
propafenone • A prendre en compte : AINS, alphabloquant a visee urologique, amifostine, 
antidepresseur tricyclique, neuroleptique, mefloquine 


Les memes que celles des 
betabloquants par voie 
generate : asthme, insuffisance 
cardiaque, bloc auriculo- 
ventriculaire de haut degre, 
bradycardie importante 
syndrome de Raynaud 


•Chez la femme enceinte 

Peut etre prescrit pendant la grossesse, si traitement 
pendant I'accouchement : surveillance du nouveau-ne 
(frequence cardiaque et glycemie lors des 5 premiers 
jours de vie) 

•Allaitement deconseille 
•Prudence chez I'enfant 


Insuffisance renale severe • Deconseille chez la femme enceinte et allaitante 
Acidose renale "Prudence chez I'enfant 

hyperchloremique 


IMAO et autres depresseurs du systeme nerveux central (association contre-indiquee) 


lopidine : antecedent de maladie • Grossesse : utilise si benefice superieur au risque 
cardiovasculaire instable "Allaitement : utilisation prudente 

•Chez le nouveau-ne : brimonidine : contre-indiquee 
•Chez I’enfant : iopidine contre-indiquee 


•Grossesse : non (sauf necessity absolue), surtout 
pendant le 3'trimestre 
•Allaitement : contre-indique 


•Grossesse : utilise si benefice superieur au risque 
•Allaitement : passage dans le lait maternel 
•Chez I'enfant : possible si indication absolue 
(risque majore de glaucome et de cataracte) 


Par analogie avec les AINS generaux (source Vidal) 

•Risgues d'hyperkaliemie : sels de potassium, diuretiques, inhibiteurs de I'enzyme 
de conversion de I'angiotensine II, AINS, heparine, ciclosporine, tacrolimus, trimethoprime 
•Risgues lies a I'effet antiagregant : AINS, aspirine, ticlopidine, clopidogrel, tirobifan, 
eptifibatide, abciximab, iloprost 

•Associations deconseillees : autres AINS, heparine, lithium, methotrexate, betabloquants 


Asthme aux AINS 
Ulcere gastro-duodenal 
Insuffisance hepatique 
ou renale severe 


•Grossesse : contre-indique a partir du 6 1 mois 
•Allaitement : contre-indique 
•Chez I'enfant : pas d’utilisation avant 15 ans 
(pour indometacine) 


•Grossesse : prudence 
•Allaitement : contre-indique 


Par analogie avec la tobramycine : effet ototoxique et nephrotoxique potentiates avec autres • Grossesse : contre-indiques 

aminosides, diuretiques de I'anse, polymixine, cefalotine, amphotericine B •Allaitement : utilisation possible 

augmentation des effets de la toxine botulique 


•Grossesse et allaitement : contre-indique 
•Chez I’enfant : possible apres 6 mois 


Risque d'HTIC avec les retinoldes • Grossesse : contre-indiquee ( 2 ‘ et 3' semestres) 

Augmentation de I'effet anticoagulant • Allaitement : contre-indique (surtout traitement 

de plus de 10 jours) 

•Chez I'enfant : possible apres 8 ans 


•Grossesse et allaitement : contre-indiquee 


•Allaitement : contre-indiguees 
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OPHTALMOLOGIE CEIL ET MEDICAMENTS 


Resume des principales donnees sur la iatrogenie 


CLASSE 

DCI 

PRINCIPAUX EFFETS INDESIRABLES GENERAUX 

1 Antiviraux 

1 Anti-herpetiques 

1 aciclovir 



1 ganciclovir 


1 Mydriatiques 

■ Atropinique 

1 atropine 

Secheresse buccale, fievre, irritabilite, tachycardie, rougeur de la face, constipation, contusion mentale chez le sujet age 
retention urinaire en cas d'adenome prostatique. 


Itropicamide 

Secheresse buccale, tachycardie, troubles psycbologiques 


1 cyclopentolate 

Risques neurologiques (convulsions) surtout chez I'enfant 

■ Sympathomimetique 

1 phenylephrine 

Risques d'HTA, aggravation d'une hyperthyro'fdie, aggravation d'une cardiopathie 


I Substituts lacrymaux 

Neant sauf pour les specialites contenant du chlorure de benzalkonium (conservateur) ; risque d'eczema de contact, 
de bronchospasme 

IHiHllll Source Dictionnaire Vidal et Agence frangaise de securite sanitaire des produits de sante 50 

DCI : denomination commune internationale ; * Autres que hypersensibilite aux composants ; AINS : anti-inflammatoires non steroi'diens ; 


des couleurs : cette demiere doit done servir de signe d’a- 
lerte. 11 La toxicite de l’ethambutol est majoree en cas d’in- 
suffisance renale, de carence en zinc et dissociation a 
Fisoniazide, 33 la toxicite de ce dernier etant elle-meme 
majoree en cas de carence en zinc ou en vitamine B6, et 
chez les patients acetyleurs lents. Le risque est une baisse 
de l’acuite visuelle, malheureusement sans signe precur- 
seur fiable, hormis parfois un oedeme papillaire, le tout 
dans un delai variable apres le debut du traitement. 11 

Toxicite par surcharge 

Elle concerne essentiellement les substances amphi- 
philes. Par son affinite pour les li [rides des membranes cel- 
lulaires, l’amiodarone entraine des depots comeens don- 
nant la cornea veriicillaia. en moustache ocre brune sur la 
surface de la comee (fig. 2), que l’on peut d’aibeurs aussi 
observer chez les patients traites par la chloroquine. 11 Le 
meme mecanisme explique Fapparition possible d’une 
neuropathie optique oedemateuse, dans le cadre d’une 
hypertension intracranienne benigne, generalement 
regressive a l’arret du traitement. 34 Quelques medica- 
ments peuvent s’accumuler au niveau de la retine, cormne 
le tamoxifene qui entrame des opacites retiniennes blan- 
chatres perifoveolaires avant une depigmentation de l’epi- 
thelium pigmentaire de la retine puis une baisse de 
l’acuite visuelle. 11,35 Son incidence est d’environ 0,3% des 
cas, et elle n’apparait en general qu’apres 3 ans de traite- 


ment. 36 Cependant, l’exemple le plus marquant de iatroge- 
nie oculaire par surcharge est celui des antipaludeens de 
synthese qui outre des depots comeens sans consequen- 
ces et de possibles troubles de l’accommodation, entrai- 
nent la retinopathie du meme nom dont Fevolution est 
divisee en quatre stades (tableau 3, fig. 3). 

La frequence reelle de la retinopathie bee aux antipalu- 
deens de synthese n’est pas parfaitement connue : de l’ordre 
de 3 a 5% pour les anomalies electrophysiologiques, 37 ' 39 et 
theoriquement beaucoup moins pour les maculopathies ave- 
rees, de l’ordre de 0,1 % pour certains auteurs, 40 mais pres de 
10% pour d’autres, 41 ces demieres devant en principe ne sur- 
venir que rarement du fait des modabtes de surveillance. 37 

Les facteurs de risque de la maculopathie aux antipalu- 
deens de synthese sont bien connus. 42 Les deux principaux 
sont en fait intnnement hes : le surdosage et l’obesite, cebe- 
ci risquant d induirc un surdosage si le prescripteur ne prend 
pas en compte Fabsence de fixation des antipaludeens de 
synthese dans les tissus adipeux. II convient en effet de 
prescrire ces medicaments en fonction du poids ideal du 
patient et non pas du poids observe. Les doses quotidien- 
nes a ne pas depasser en pratique sont de 4 mg/kg pour la 
chloroquine et de 6,5 mg/kg pour Fhydroxychloroquine. 
Les autres facteurs de risque sont la duree du traitement 
(se mefier des traitements de plus de 5 ans en temps 
cumule), l’insuffisance renale ou hepatique, l’age de plus 
de 60 ans et l’existence d’une maculopathie preexistante. 
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des traitements topiques ophtalmologiques (suite) 


PRINCIPALES INTERACTIONS MEDIC AM ENTEUSES 


CONTRE-INDICATIONS 

SYSTEMIQUES* * 


UTILISATION CHEZ LA FEMME ENCEINTE 
OU ALLAITANTE ET CHEZ L'ENFANT 


• Grossesse : prudence 

•Grossesse et allaitement : prudence 

•Chez I'enfant de moins de 4 ans : prudence 


Interaction avec les sympathomimetiques indirects (ergots de seigle, IMAO, linezolide) 


•Grossesse et allaitement : eviter 

• Chez I'enfant : pas avant 15 ans (sinon collyres 

a 0,5 % ou 0,3 % en comprimant le meat inferieur) 

•Grossesse et allaitement : eviter 

•Chez I'enfant : neant (sauf pour I'insert : precautions 

avant 15 ans) 

• Grossesse et allaitement : eviter (par analogie avec 
la contre-indication) 

•Enfant : pas avant 1 an 

•Grossesse : autorisee avec prudence au cours du 
2 C et 3 e semestres 
•Allaitement : contre-indique 

• Chez I'enfant : pas avant 1 mois 


IMAO : inhibiteurs de la monoaminase oxydase ; HTIC : hypertension intracranienne ; HTA : hypertension arterielle ; 


Les modalites de surveillance sont un objet recurrent 
de debat scientifique. 11, 42,43 Le bilan pretherapeutique doit 
comprendre au minimum une mesure de l’acuite visuelle, 
un examen du fond d’oeil avec, si possible, une retinopho- 
tographie et un test du champ visuel par la methode du 
seuil sur les 10° centraux et/ou par un test d’Amsler. Les 
equipes Iran raises ajoutent frequemment un test de la 
vision des couleurs, un ERG et un EOG. L’interet de 
l’ERG multifocal, potentiellement plus sensible pour les 
premiers stades de la maladie, est encore en cours d’eva- 
luation. 44 La surveillance en cours de traitement reprend 
les memes types d’examens sur une frequence annuelle ou 
semestrielle, voire trimestrielle en cas d’anomalie consta- 
tee. La decouverte dune perifoveolopathie doit conduire a 
Farret du medicament qui est la seule chance de permettre 
une reduction des signes, ou au moins d’eviter levolution 
vers la maculopathie en « ceil de boeuf ». Ce nest cepen- 
dant pas toujours le cas, et la retinopathie continue parfois 
d’evoluer malgre Farret du traitement, du fait de la tres 
forte remanence des antipaludeens de synthese dans les 
couches retiniennes, evaluee par certains a plus de 10 ans. 

Toxicite oculaire par accidents vasculaires 

Les mecanismes possibles sont multiples, a type d’oc- 
clusion arterielle reversible (cisplatine), ou irreversible 
(vincristine). R peut s’agir aussi de vasospasmes secondai- 
res a un bas debit peroperatoire ou lors d’une intoxication 
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aigue a la quinine ou a l’ergotamine. R peut enfin s’agir de 
thromboses, notamment de la veine centrale de la retine 
chez des patientes prenant des contraceptifs, surtout en 
cas de troubles de la coagulation comme dans les deficits 
en proteine C ou proteine S, mais les donnees sur ce sujet 
sont controversees. 11 


lit Him Maculopathie en ceil de bceuf 
chez un patient traite par la chloroquine. 





OPHTALMOLOGIE CEIL ET MEDICAMENTS 


Principales molecules responsables cfeffets indesirables oculaires 


STRUCTURE OCULAIRE 

EFFET INDESIRABLE 

EXEMPLE DE MOLECULES IMPLIOUEES 

1 Nerf optique 

1 Neuropathie optique non oedemateuse 

1 Ethambutol, isoniazide, sulfamides, digitaliques, imipramine, 
cisplatine, vincristine, disulfirame 


Iddeme papillaire 

1 Steroides, vitamine A, tetracyclines, amiodarone, acide nalidixique, 
isotretinoine, AINS 

1 Retine 

■ Anomalies pigmentaires 

1 Phenothiazines, indometacine, ethambutol, derives de la vitamine A, 
antipaludeens de synthese 


1 Vasculopathies 

1 Pilules contraceptives, aminosides, interferon, carmustine 


1 ddemes localises 

1 Tamoxifene, indometacine, carmustine, chloramphenicol 


■ Hemorragies 

1 Anticoagulants (surdosage), ethambutol, interferon 

1 Cristallin 

1 Myopie 

1 Sulfamides, tetracyclines 


1 Opacites 

1 Corticoi'des, ibuprofene, allopurinol, phenothiazines, pilocarpine 
au long cours 

1 Angle irido-corneen 

1 Glaucome aigu par fermeture 
de Tangle 

1 Toutes les molecules a activite parasympatholytique 
(dont certains anti-histaminiques, phenothiazines, tricycliques) 


1 Glaucome chronique a angle ouvert 

1 Steroides, cafeine 

1 Cornee 

1 Pigmentation 

1 Vitamine D 


1 Depots 

1 Amiodarone, antipaludeens de synthese, tamoxifene, indometacine, 
sels ddr 


1 keratite 

1 Phenylbutazone, barbituriques, chlorambucil, steroides 
(defaut de cicatrisation) 

1 Conjonctivite 

■ Allergie 

1 Toutes molecules possibles en application locale 


1 Coloration 

1 Phenothiazines, chlorambucil, phenylbutazone 


■ Hyperemie 

1 Methyldopa, reserpine 

1 Paupieres 

1 Ptosis 

1 Guanetidine, barbiturigues 


1 Coloration 

1 Phenothiazines 

1 Muscles extra-oculaires 

■ Nystagmus, diplopie 

1 Sedatifs, anticonvulsivants, phenothiazines, 

barbituriques, inhibiteurs de la monoamine oxydase, carbamazepine 


EBB Adapte de la ref. 51. Ce tableau n'est qu'indicatif, et il n'est en aucun cas exhaustif. AINS : anti-inflammatoires non steroi'diens. 


Toxicite oculaire par effet pharmacologique 
attendu 

Le principal exemple est celui des crises de glaucome 
aigu par risque de fermeture de Tangle irido-corneen, 
potentiellement declenchees par toutes les medications 
ayant des proprietes parasympatholytiques ou sympatho- 
mimetiques, y compris les traitements locaux extra- 
ophtalmologiques lorsqu’une partie du principe actif peut 


passer dans la circulation generale (gouttes nasales). Les 
autres exemples sont : les troubles oculomoteurs ou de la 
convergence en debut de traitement par des psychotro- 
pes ; le myosis avec tous les medicaments cholinergiques ; 
la secheresse oculaire avec les derives de la vitamine A, les 
medicaments cholinergiques, et les betabloquants ; n les 
infections opportunistes chez les patients traites par 
immunosuppresseurs, et a fortiori avec les immunomodu- 
lateurs issus des biotechnologies. 
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Stades de Fintoxication aux antipaludeens de synthese 



SIGNES FONCTIONNELS* 

SIGNES PHYSIQUES 

EAMENS COMPLEMENTAIRES 

Stade 1 

1 Neant 

1 Perte du reflet foveal, modification 
de la repartition du pigment maculaire 
(aspect de pointilles ou marbrures) 

1 Parfois augmentation des seuils 
en stimulation rouge a I'ERG 

1 Premaculopathie 

Stade 2 

1 Debut du scotome pericentral 
(champ visuel des 10° centraux) 

1 Modifications de I'ERG, eventuel- 
lement associees a des modifications 
de I'EOG et/ou de la vision des 
couleurs 

1 Perifoveolopathie 

Stade 3 

1 Baisse d'acuite visuelle et scotomes 
pericentraux 

■ (2 a 6° d'excentricite par rapport 
au point de fixation) 

1 Modifications maculaires donnant 
I’aspect classique en ceil de bceuf 

1 Modifications de I'ERG avec baisse 
des rapports des ondes a et b, 
une augmentation des temps 
d'apparition de ces ondes et I'EOG 
retrouve souvent une diminution 
du rapport d'Arden 

1 Maculopathie confirmee 

Stade 4 

1 Baisse d'acuite visuelle severe avec 
un retrecissement concentrique 
important du champ visuel, precedant 
le stade de cecite 

1 Aspect de retinopathie pigmentaire 
avec alteration majeure de I'epithelium 
pigmentaire de la retine (association 
d’atrophies et d'hyperplasies) 

1 Alteration majeure de I'ERG, 
de I’EOG, de la vision des couleurs 

1 Retinopathie evoluee 


unnmm (d'apres les ref. 11, 42, 43).* dont le champ visuel. EOG : electro-oculogramme ; ERG : electroretinogramme. 


Toxicite oculaire par mecanisme 
immunoallergique 

II s’agit des classiques syndromes de Lyell ou de Ste- 
ven-Johnson chez les patients allergiques aux sulfamides 
et aux penicillines. Des acces de myopie, sans trouble de 
raccommodation, ont ete decrits chez les patients aller- 
giques aux sulfamides ou afaspirine," et des cas de sderi- 
tes ou d’uveites ont ete recemment decrits chez quelques 
patients traites avec les biphosphonates. 45, 46 Le cidofovir, 
utilise dans les infections par le cytomegalovirus (CMV) 
severes et resistantes, peut entrainer des uveites dont la 
frequence est d’autant plus grande que l’oeil a deja ete 
altere par d’autres processus pathogenes, dont la retinite a 
CMV. 47 Citons enfin la classique retinopathie ischemique 
par depot de complexes immuns circulants chez plus de 
60 % des patients traites par interferon alpha et ribavirine, 
dans le cadre dune hepatite C. 48 Lmterferon a aussi ete 
implique dans quelques rares cas de neuropathie optique. 

Anomalies oculaires par mecanisme indirect 

L’exemple le plus classique de dysfonctionnement ocu- 
laire secondaire a une autre anomalie induite par des 
medicaments est celui de l’cedeme papillaire par hyper- 
tension intracranienne benigne d’origine medicamen- 
teuse : les molecules potentiellement en cause sont nom- 
breuses, notamment les derives de la vitamine A, 
tetracyclines, corticoides, AINS, amiodarone, nitrofuran- 
toine. . 11 La chronicite de Toedeme papillaire expose au 
risque d’atrophie du nerf optique. 


latrogenie oculaire combinee : I'exemple 
des corticosteroYdes 

L’effet indesirable oculaire le plus frequent des corti- 
coides est la cataracte, bilaterale mais eventuellement asy- 
metrique, touchant a la fois la vision de loin et de pres 
(cataracte en cupule posterieure). Le risque est reel des 
qu’un traitement a plus de 10 mg d equivalent prednisone 
estprolonge plusieurs mois, mais il existe des susceptibili- 
tes individuelles. 1116 La relation entre la puissance du cor- 
ticoide, ou la dose initiale, et la rapidite de survenue de la 
cataracte est discutee mais possible, compte tenu de la 
presence de recepteurs aux steroides dans le cri stall i n et 
de la modification du metabolisme des phospholipides 
qui en resulte. La pathogenie de fautre complication ocu- 
laire des corticoides, a savoir le glaucome chronique a 
angle ouvert, est fort differente : augmentation de la resis- 
tance a Lecoulcmen t de Fhumeur aqueuse par deregula- 
tion du rnctabolisrnc des glycosaminoglycanes dans le tra- 
beculum. 11 La frequence varie de 2 a 13 % apres 5 mois de 
traitement chez l’enfant, 49 l’age precoce etant d’ailleurs un 
facteur de risque du glaucome cortisonique. Meme si ce 
dernier est beaucoup moins frequent qu’apres un traite- 
ment local, une mesure reguliere de la pression oculaire 
devrait faire partie de la surveillance de toute cortico- 
therapie prolongee. Enfin, les corticoides sont associes a 
quelques cas de neuropathie optique oedemateuse, 
notamment lors de la decroissance des doses chez l’en- 
fant, a l’aggravation ou l apparition dune infection ocu- 
laire en cas de forte immuno depression iatrogenique, a 
des retards de cicatrisation apres une chirurgie, et a 
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quelques cas de choroidopathies centrales . 11 ' 16 Meme si les 
effets indesirables oculaires des corticoides paraissent a la 
fois divers et frequents, ils ne doivent pas remettre en 
question leur indication dans les pathologies inflamma- 
toires severes ou aigues, tout en necessitant une sur- 
veillance reguliere si le traitement doit se prolonger. 

CONCLUSION 


Les mecanismes de la toxicite oculaire des traitements 
generaux sont complexes, multiples et souvent concomi- 
tants. A l’inverse, les traitements locaux peuvent entrainer 
des effets indesirables systemiques dignes d’un traite- 
ment par voie generale. Ces notions sont souvent negli- 
gees, alors quelles devraient faire partie des preoccupa- 
tions quotidiennes des ophtalmologistes, comme de tous 
les medecins qui prescrivent des medicaments pouvant 
alterer les fonctions visuelles. Une meilleure interdisciph- 
narite permettra probablement, dans ravenir, de reduire 
la frequence de tels accidents iatrogeniques. ■ 



•> Les principes actifs contenus dans les collyres peuvent passer 
dans la circulation generale avec des concentrations proches de 
celles d'un traitement oral. 

Les regies de prescription de certains collyres sont tres proches 
de celles des memes molecules donnees par voie generale, 
notamment les contre-indications et les interactions 
medicamenteuses. 

La surveillance ophtalmologigue reguliere est la meilleure 
prevention des effets indesirables de certains medicaments. 

•) Certains effets indesirables oculaires ne sont symptomatigues 
qu'a un stade tardif et irreversible. 

•) Les antipaludeens de synthese induisent d'autant plus 
de complications oculaires que les doses quotidiennes sont 
importantes (se baser sur le poids reel plutot que sur le poids ideal). 
•> Une surveillance ophtalmologique reguliere doit etre demandee 
pendant et apres toute corticotherapie prolongee. 


Les auteurs declarent n ’avoir aucun interet direct avec les medicaments cites dans cet article (ils signalent leur implication 
dans des protocoles d’evaluation de nouvelles molecules sans remuneration directe). 


SUMMARY Eye and medicines 

The visual system is very sensitive to side effects of medicines, either regarding systematic complications of eye drops or ocular complications 
following oral or intravenous treatments. For the latter, ophthalmologic regular monitoring is mostly the best preventive measure since most of 
iatrogenic abnormalities are reversible after ruling out the treatment. However, some ocular complications are poorly reversible, as for example with 
antimalarial drugs or vigabatrin. Concerning systemic complications of ocular treatments, their risk is often underestimated, while the passage of drugs 
in the blood can sometimes reach similar rates than those observed after an oral administration, as it is the case with some beta-blockers ophthalmic 
solutions. It is also advisable to distrust overdoses, or accidental oral ingestions, of parasympatholytic mydriatics which can induce neurological and 
cardiac complications in children or in elderly. 
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RESUME CEil et medicaments 

Le systeme visuel est tres sensible aux effets indesirables des medicaments, qu'il s'agisse de complications systemiques d'un traitement oculaire ou de 
manifestations oculaires deleteres d'un traitement par voie generale. Pour ces dernieres, la surveillance reguliere de la fonction visuelle pendant le 
traitement est le plus souvent le meilleur traitement preventif, puisque la plupart des anomalies iatrogeniques oculaires sont reversibles a I'arret du 
traitement. II existe, en revanche, des complications dont la reversibilite est nulle ou tres lente, comme par exemple avec les antipaludeens de synthese 
et le vigabatrin. Pour ce qui est des complications systemiques des traitements locaux, le risque est souvent sous-evalue, alors que le passage dans la 
circulation generale du principe actif contenu peut parfois atteindre des taux similaires a ceux observes apres une administration orale. L'exemple des 
betabloquants est particulierement eloquent a cet egard. II convient aussi de se metier des surdosages, ou des ingestions orales accidentelles, des 
mydriatiques parasympatholytiques qui peuvent induire des complications neurologiques et cardiaques severes chez I'enfant ou les patients tres ages. 
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Erratum 

Dans la monographie Fecondation, sterilite, PMA, dans Particle Exploration du couple infertile, B. Rossin [Rev Prat 2006;56:479-90), une erreur 
s'est glissee, p. 481, dans le chapitre Dosages hormonaux plasmatiques de base. Dans le sixieme paragraphe : il fallait lire 15 Ul/L. 
La phrase exacte est : « Ces quatre dosages donnent un reflet de la fonction ovarienne de base, meme s'ils varient dans le temps ; il faut consi- 
derer qu'un seul dosage de FSH augmente est de mauvais pronostic et que cette notion de seuil superieur ou egal a 15 Ul/L, au-dela duquel il 
n'est pas raisonnable de prendre en charge une patiente, est definie dans le guide de bonne pratique clinique. » 
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